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(I) 



dans laquelle R, represente soit un groupe cyano, alcoxy, C,_ 4 alkylthio, C t „ 4 alkylsulfonyle, 

pyridyle, 3,4-dimethoxyphenyle ou cyclopropyle eventuellement substitue par un ou deux groupes 
alkyle, soit un groupe COR ou R est un groupe CV4 alkyle, phenyie ou piperidinyle, soit un groupe 
benzyle substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou groupes alkyle lineaire ou ramifie, 
alcoxy lineaire ou ramifie ou C0 2 R* ou R' est un groupe <V 4 alkyle lineaire ou ramifie, soit un 
groupe naphtylmethyle, ainsi que leurs sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. 
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La presente invention a pour objet des derives de 5,6-dihydro-4H-thieno[3, 4-c]pyrroIe, leur preparation 
et leur application en therapeutique. 

Les composes de I'invention repondent a la formula generate (I) 




dans laquelle R t represente soit un groupe cyano, alcoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, pyridyle, 3,4- 
dimethoxyphenyle ou cyclopropyle eventuellement substitue par un ou deux groupes alkyte, soit un groupe 
COR ou R est un groupe alkyle, phenyle ou piperidinyle, soit un groupe benzyle substitue par un ou plu- 
15 sieurs atomes d'halogene et/ou groupes C,^ alkyle lineaire ou rami fie, alcoxy lineaire ou ramifie ou 
C0 2 R' ou R' est un groupe C 1m4 alkyle lineaire ou ramifie, soit un groupe naphtylmethyle. 

Les composes de I'invention forment avec les acides pharmaceutiquement acceptables des sels qui font 
partie de I'invention. 

Les composes de formule (I) sont prepares selon le precede represente dans ('annexe 1, qui consiste a 
20 traiter un compose de formule (III) 
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(III) 



dans laquelle R t est def ini comme dans la formule (I), par I'acide trif luoroacetique, a une temperature voisine 
de 0°C, puis a fa ire reagir le compose obtenu, de formule (II) 
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(ii) 



avec le 2-chloromethyl-4,5-dihydro-1H-imidazole, dans un solvant tel que le dimethylformamide, en presence 
de N,N-diisopropylethylamine. 

Les composes de formule (III) sont eux-memes prepares a partir du 5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole- 
5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle de formule (IV) 
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(IV) 



selon des procedes qui dependent de la nature du substituant Ces procedes sont representes dans les 
annexes 2 et 3. 

Les procedes representes dans ('annexe 2 concernent la preparation des composes de formule (III) dans 
laquelle R, est un groupe alcoxy (composes VI), pyridyle ou 3,4-dimethoxyphenyle (composes VII). 

Selon ces procedes, on traite le compose de formule (IV) par une base forte, par exemple un compose 
de formule R 3 Li dans laquelle R 3 represente un groupe alkyle, en particulier n-butyle, dans un solvant tel que 
le tetrahydrofuranne, a une temperature voisine de -70°C, puis par un borate de triaikyle ou de triaryle, par 
exemple le borate de trimethyle, a la temperature ambiante et enfin par I'acide chlorhydrique, a une tempe- 
rature voisine de -40°C, pour obtenir le 1-borono-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1 ,1-di- 
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methylethyle de formule (V), qui est, soit traite par le peroxyde d'hydrogene a une temperature voisine de 45°C, 
puis par un sulfate de dialkyie de formule (R$0) 2 S0 2 , dans laquelte R* represente un groupe alkyle lineaire 
ou ramif ie, a la temperature ambiante, pour donner le compose de formule (VI) dans laquelle R 5 est def ini 
comme precedemment, 

5 soit traite par un halogenure de formule ArX, dans laquelle Ar represente un groupe pyridyle ou 3,4-dimethoxy- 
phenyle et X un atome d'halogene, en presence de palladium (0) et d'une base telle que i'hydroxyde de butyl- 
trimethylammonium, dans un solvanttel que le methanol, a la temperature de reflux, pour obtenir le compose 
de formule (VII) dans laquelle Ar est def ini comme precedemment. 

Les precedes representes dans I'annexe 3 concernent la preparation des composes de formule (III) dans 

10 laquelle R 1 est un groupe cyano (compose IX), alkylthio (composes X), alkylsulfonyle (composes XI), 
un groupe RCO dans lequel R est un groupe alkyle ou phenyls (composes XIII) ou un groupe cyclopropyie 
substitue ou non (composes XV). 

Seton ces procedes, on traite le compose de formule (IV) par une base forte, par exemple un compose 
de formule R 3 Li dans laquelle R 3 represente un groupe alkyle, en particulier n-butyle, dans un solvant tet que 

15 le tetrahydrof uranne, a une temperature voisine de -70°C, puis on fait reagir le compose obtenu, 

soit avec te dimethylformamide a la temperature ambiante, pour obtenir ie compose de formule (VIII) que Ton 
traite par I'hydroxylamine puis par le carbonyldiimidazole, a la temperature ambiante pour obtenir le compose 
de formule (IX), 

soit avec un compose de formule ReS 2 dans laquelle Re represente un groupe alkyle, a la temperature 

20 ambiante pour obtenir le compose de formule (X), qui peut ensuite Stre oxyde par exemple au moyen de pe- 
roxymonosulfate de potassium, a la temperature ambiante pour donner le compose de formule (XI), 
soit avec un compose de formule R 7 (R 8 )C=0 dans laquelle R 7 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle ou aryle et Re un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, dans un solvanttel que le tetrahydrof uranne 
a la temperature ambiante pour obtenir le compose de formule (XII), dans laquelle R 7 et Re sont def inis comme 

25 precedemment, qui, dans le cas ou Re est un atome d'hydrogene, est traite par ie dichromate de pyridinium 
en presence d'acide acetique, a la temperature ambiante pour donner le compose de formule (XIII) et, dans 
le cas ou Re est un groupe alkyle, est traite par I'acide acetique en presence de chlorure de calcium pour donner 
le compose de formule (XIV) dans laquelle R 7 est def ini comme precedemment et R 9 represente un atome d'hy- 
drogene ou un groupe alkyle, qui est ensuite traite par le diiodomethane, pour donner le compose de formule 

30 (XV) dans laquelle R 7 et Rg sont def inis comme precedemment. 

Les composes de formule (III) dans laquelle R^ represente un groupe benzyte substitue, sont prepares 
selon un procede analogue au precede decrit dans la demande de brevet europeen n° 93 402785.5 pour la 
preparation de composes de formule (III) com porta nt un groupe benzyl e non substitue. Ce procede consiste 
a trailer le compose de formule (IV) par un compose de formule R3LJ dans laquelle R3 est def ini comme pre- 

35 cedemment, dans un solvant tet que le tetrahydrof uranne, a une temperature voisine de -70°C, puis par un 
halogenure de benzyle convenablement substitue. 

Les composes de formule (III) dans laquelle R t represente un groupe naphtyl methyl e sont prepares par un 
precede analogue, en remplacant ('halogenure de benzyle par un halogenure de n a phtyl methyl e. 

Le compose de formule (III) dans laquelle R, represente le groupe piperidinylcarbonyle est prepare selon 
40 un procede analogue au procede decrit dans la demande de brevet f rancais FR 93 07538 pour la preparation 
des composes de formule (III) comportant un groupe carbamoyie. Ce procede consiste a traiter le compose 
de formule (Ml) dans laquelle R^ represente un groupe carboxyle, par la piperidine en presence d'un agent 
condensant 

La preparation du compose de formule (IV) est decrite dans la demande de brevet europeen n° 93 
45 402785.5. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 
Les exemples 2 a 11 concernent la preparation des composes de formule (III) selon les procedes representes 
dans les annexes 2 et 3 et des composes de formule (II) correspond ants. 
Les analyses conf irment la structure des composes. 

50 

Exemple 1 : Dichlor hydrate de 1-methoxy-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H-thie- 
no[3,4-c]pyrrole. 

1.1. 1-Borono-5,e-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1 ,1-dimethylethyle. 

55 

A une solution de 2,29 ml (16,23 mmoles) de N,N-diisopropylamine dans 66 ml de tetrahydrof uranne sec, 
on ajoute a 0°C, 10,6 ml (17,03 mmoles) d'une solution 1,6 M de butyllithium dans de I'hexane. On agite le 
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melange pendant 45 mn, puis on ref roidit a -70°C et on ajoute une solution de 3g (1 3,31 mmoles) de 5,6-di- 
hydro-4H-thieno[3 t 4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle dans 26 ml de tetrahydrofuranne sec. On 
maintient le melange a -70°C pendant 1 heure, puis on verse la solution obtenue sur une solution de 5 ml de 
borate de trimethyie dans 10 ml de tetrahydrofuranne, a la meme temperature. On agite ensuite a temperature 
5 ambiante pendant une nuit, puis on refroidit le melange reactionnel a -40°C et on ajoute 80 ml d'acide chlor- 
hydrique 1 N et 250 ml d'acetate d'ethyle. On decante la phase organique, on la lave avec 2 fois 60 ml de solution 
saturee de chlorure de sodium, puis on la seche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant. Apres recris- 
tallisation du residu dans de I'acetate d'ethyle, on obtient 2,4 g de produit. 
Point de fusion : 160-162°C. 

10 

1.2. 1-Methoxy-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle. 

A une suspension de 4 g (14,9 mmoles) de 1-borono-5 t 6>dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate 
de 1,1-dimethylethyle dans 600 ml d'ether diethylique, on ajoute 80 ml de peroxyde d'hydrogene a 30 %. On 

15 chauffe le melange a 45°C pendant 20 mn, puis on decante la phase organique, on la lave avec 2 fois 1 00 ml 
d'une solution de carbonate de sodium a 5 % puis avec 200 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium 
et on ajoute a 0°C, 600 ml de toluene, 49,94 g (147 mmoles) d' hydros ulfate de tetrabutylammonium, 67,8 ml 
(710 mmoles) de sulfate de dimethyle et 400 ml (800 mmoles) d'une solution d'hydroxyde de sodium 2N. On 
maintient 1,5 heure a temperature ambiante, puis on decante la phase organique, on la lave avec 2 fois 400 

20 ml d'une solution d'hydrogenecarbonate de sodium a 7 %, on la seche sur sulfate de sodium et on evapore le 
solvant. On chromatographie le residu surcolonne de gel de silice, avec un melange 1/9 d'acetate d'ethyle et 
d'hexane. On obtient 0,95 g de produit. Point de fusion : 62,8-64,7°C. 

1.3. Dichlorhydrate de l-methoxy-5-[(4,5-dihydro-1 W 
25 c]pyrrole. 

On agite pendant 10 mn, a 0°C, un melange de 0,95 g (3,72 mmoles) de 1-methoxy-5,6-dihydro-4H-thie- 
no[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle et de 8,5 ml d'acide trifluoroacetique, puis on evapore 
le solvant et on dissout le residu dans 21 ml de dimethylformamide. On ajoute 1,27 ml (7,5 mmoles) de N,N- 

30 diisopropylethylamine puis une solution de 0,577 g (3,72 mmoles) de chlorhydrate de 2-chloromethyl-4,5-di- 
hydro-1H-imidazole et de 0,53 ml (3,1 mmoles) de N,N-diisopropylethylamine dans 21 ml de dimethylforma- 
mide. On laisse le melange une nuit a temperature ambiante, puis on evapore le solvant et on ajoute 35 ml 
d'eau et 35 ml d'une solution d'hydrogenecarbonate de sodium a 7 %. On extra it avec 6 fois 60 ml de dichlo- 
romethane, on seche les phases organiques sur sulfate de sodium eton evapore le solvant. On chromatogra- 

35 phie le residu sur colonne de gel de silice avec un melange 1/9 de methanol et de dichloromethane. On obtient 
0,49 g d'un produit huileux qui est transforms en chlorhydrate par addition d'une solution saturee d'acide chlor- 
hydrique dans de I'isopropanol. On obtient 0,31 g de produit. 
Point de fusion : 243-245°C (avec decomposition). 

40 Exemple 2 : Trifluoroacetate de 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

2.1. 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5,6-dihydro^ de 1,1-dimethylethyle. 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 3 g (11,14 mmoles) de 1-borono-5 t 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrro- 
45 le-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle, 1,53 ml (12,03 mmoles) de 1-bromo-3,4-dimethoxybenzene, 0,9 g 
(0,78 mmoles) de tet rakistri phenyl phosphine palladium (0), 10 ml (22,8 mmoles) d'une solution d'hydroxyde 
de butyltrimethylammonium a 40 % dans du methanol et 60 ml de methanol. On chauffe le melange au reflux 
pendant 6 heures et on evapore le solvant. On reprend ensuite le residu avec 1 50 ml de dichloromethane, on 
lave avec 2 fois 100 mi d'une solution saturee d'hydrogenecarbonate de sodium, on seche sur sulfate de so- 
so dium et on evapore le solvant On chromatographie le residu sur colonne de gel de silice avec un melange 1/5 
d'acetate d'ethyle et d'hexane. On obtient 1,32 g de produit 
Point de fusion : 130-132°C. 

2.2. Trifluoroacetate de 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole. 

55 

On agite pendant 10 mn, a 0°C, une solution de 1,32 g (3,65 mmoles) de 1-(3,4-dimethoxyphenyl)-5,6- 
dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle dans 12 ml d'acide trifluoroacetique. 
Apres evaporation du solvant, on obtient 1,37 g d'un produit huileux. 

4 
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Exemple 3 : Trifluoroac6tate de l-pyri^-yl-S.S-dihydro^H-thidnop.^clpyiTOIe. 

Ce compose est obtenu par un procede analogue a celui de I'exemple 2, a partir de la 2-bromopyridine. 

5 Exemple 4 : Trifluoroacetate de 1-cyano-5 f 6-dihydro-4H-thieno[3 f 4-c]pyrrole. 

4.1. 1-Forrnyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3 t 4-c]pyrrole-5-carboxyiate de 1,1-dimethylethyle. 

Aune solution de 3,2 ml (22,7 mmoles) de diisopropylamine dans 84 ml de tetrahydrofuranne sec, on ajou- 
w te, a 0°C, 15,55 ml (24,88 mmoles) d'une solution 1,6 M de butyllithium dans de Phexane. Apres 30 mn, on 
ref roidit a -70 °C et on ajoute une solution de 5 g (22,2 mmoles) de 5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-car- 
boxylate de 1, 1 -dimethyl ethyl e dans 34 ml de tetrahydrofuranne, refroidie a -70°C. On agite ensuite pendant 
30 mn a 0°C, puis on ajoute a -70°C, 10 ml de dimethylformamide. On agite a temperature ambiante pendant 
30 mn, puis on ajoute 34 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium. On decante la phase organique, 
15 on extrait la phase aqueuse avec 2 fois 50 ml d'acetate d'ethyle, puis on reunit les phases organiques, on les 
lave avec une solution saturee de chlorure de sodium et on evapore le solvant. On chromatographie le residu 
sur colonne de gel de silice avec un melange 1/10 d'acetate d'ethyle et d'hexane. On obtient 4,6 g de produit. 
Point de fusion : 84,3-86,6°C. 

20 4.2. 1-[(Hydroxyimino)methyl]-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle. 

Dans un ballon de 500 ml, on introduit 3,59 g (14,17 mmoles) de 1-formyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle, 11,56 g (85 mmoles) de trihydrate d'acetate de sodium, 4,91 g 
(70,85 mmoles) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 180 ml de methanol. On agite le melange a temperature 
25 ambiante pendant 3 heures, puis on evapore le solvant et on ajoute 200 ml d'une solution saturee de chlorure 
de sodium et 200 ml de dichloromethane. On decante la phase organique et on extrait la phase aqueuse avec 
2 fois 150 ml de dichloromethane. On reunit les phases organiques, on les seche sur sulfate de sodium et on 
evapore le solvant. On obtient 1,76 g de produit. 
Point de fusion : 193,8-1 94, 9°C. 

30 

4.3. 1-Cyano-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrote-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle. 

A une suspension de 1,73 g (6,44 mmoles) de 1-[(hydroxy-imino)methyl]-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
c]pyrrole-5-carboxylate de 1 ,1-dimethylethyle dans 41 ml de chloroforme, on ajoute a 0°C, 3,12 g (19,34 mmo- 
35 les) de carbonyl-diimidazole. On agite le melange a temperature ambiante pendant 24 heures, puis on le verse 
sur un melange de 200 ml d'acide chlorhydrique 1N et 200 ml de dichloromethane, refroidi a 0°C. On decante 
la phase organique, on la seche sur sulfate de sodium puis on evapore le solvant On obtient 1,58 g de produit. 
Point de fusion : 1 06,2-1 07,3°C. 

40 4.4. Trifluoroacetate de 1-cyano-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

On agite pendant 1 0 mn, a 0°C, une solution de 1 ,3 g (5, 1 9 mmoles) de 1 -cyano-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
c]pyrrote-5-carboxylate de 1 ,1-dimethylethyle dans 11 ml d'acide trif luoroacetique, puis on evapore le solvant. 
On obtient 1,37 g de produit. 
45 Point de fusion : 87,5~89,7°C. 

Exemple 5 : Trifluoroacetate de 1-(1-methylcyclopropyl)-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

5.1. 1-(1-Methylcyclopropyl)-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle. 

50 

Aune suspension de 1,45 g (5,46 mmoles) de 1-(1-propen-2-yl)-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5- 
carboxylate de 1 ,1-dimethylethyle dans 80 ml de n-hexane, refroidie a -23°C, on ajoute 7,05 ml (7,05 mmoles) 
d'une solution 1M de diethylzinc dans de I'hexane puis 21,96 g (82 mmoles) de diiodomethane. On agite a - 
23°C pendant 6 heures puis a 4°C pendant 19 heures, puis on ajoute 200 ml d'ether diethylique et 50 ml d'une 
55 solution saturee de chlorure d'ammonium. On decante la phase organique, on la seche sur sulfate de sodium 
et on evapore le solvant. On chromatographie le residue sur colonne de gel de silice avec un melange 1/15 
d'acetate d'ethyle et d'hexane. On obtient 0,46 g d'un produit huileux. 
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5.2. Trifluoroacetate de 1-(1-m6thylcyclopropyi)-5 f 6-dihydro-4H-thj6no[3 l 4-c]pynrole. 

On agite pendant 10 mn, a 0°C t une solution de 0,905 g (3,24 mmoles) de 1-(1-methy1cyclopropyl)-5,6- 
dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle dans 6 ml d'acide trifluoroacetique, puis 
5 on evapore le solvant On obtient 0,95 g d'un produit huileux. 

Exemple 6 : Trifluoroacetate de 1-methylthlo-5 f 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

6.1. 1-M6thylthio-5,6-dihydro-4H-thi6no[3 f 4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethyl6thyle. 

10 

A une solution de 6,5 ml (46,3 mmoles) de N,N-diisopropylamine dans 130 ml de tetrafuranne sec, on ajou- 
te a 0°C, 30 ml (48 mmoles) d'une solution 1,6 M de butyllithium dans de I'hexane. Apres 30 mn, on refroidit 
le melange a -70°C et on ajoute une solution de 8,7 g (38,59 mmoles) de 5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole- 
5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle dans 30 ml de tetrahydrofuranne sec. Apres 1 heure a -70°C, on ajoute 
15 4,86 ml (54 mmoles) de disulfure de dimethyle, puis on agite a temperature ambiante pendant 1 heure. On 
verse ensuite le melange reactionnel dans 100 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium puis on ex- 
trait avec 2 fois 100 ml de dichloromethane. On seche les phases organiques sur sulfate de sodium et on eva- 
pore le solvant. Apres cristallisation dans J'hexane, on obtient 10 g de produit. 
Point de fusion : 51-53°C. 

20 

6.2. Trifluoroacetate de 1-m6thylthio-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

On agite pendant 1 heure, a une temperature voisine de 0°C, une solution de 4,88 g (17,9 mmoles) de 1- 
methylthio-5,6-dihydro^H-thi6no[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dim6thyl6thyle dans 10 ml d'acide tri- 
25 fluoroacetique, puis on evapore le solvant On chroma tographie le residu sur colonne de gel de silice avec un 
melange 1/9 de methanol et de dichloromethane. On dissout le produit obtenu dans 1 ml d'acide trifluoroace- 
tique puis on evapore le solvant. On obtient 5 g d'un produit huileux. 

Exemple 7 : Trifluoroacetate de 1-m6thylsulfonyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

30 

7.1. 1-Methylsulfonyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxyiate de 1,1-dimethylethyle. 

A une solution de 2,1 g (7,8 mmoles) de 1-methylthio-5,6-dihydrc-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate 
de 1,1-dimethylethyle dans 50 ml d'ethanol, on ajoute a une temperature voisine de -20°C, une solution de 

35 9,5 g (15,5 mmoles) de peroxymonosulfate de potassium dans 50 ml d'eau. On agite pendant 3 heures a tem- 
perature ambiante puis on f iltre et on elimine Methanol . On extrait la phase aqueuse avec 4 fois 50 ml d'acetate 
d'ethyte, puis on seche les phases organiques sur sulfate de sodium et on evapore le solvant On chromato- 
graphie le residu sur colonne de gel de silice avec un melange 3/7 d'acetate d'ethyte et d'hexane. On obtient 
1,1 g de produit. 

40 Point de fusion : 1 22-1 25°C. 

7.2. Trifluoroacetate de 1-m6thylsulfonyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

On agite pendant 1 heure, a une temperature voisine de 0°C, une solution de 1 g (3,3 mmoles) de 1-me- 
45 thylsulfonyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylatede 1,1-dimethylethyle dans 8 ml d'acide trifluo- 
roacetique, puis on evapore le solvant On ajoute 10 ml d'ether diethytique et on f iltre le pr6cipite forme. On 
obtient 1 g de produit 
Point de fusion : 172-176°C. 

so Exemple 8 : Trifluoroacetate de 1-(pip6ridin-1-ytcarbonyl)-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

8.1. 1-(Piperidin-1-ylcaroonyl)-5,6-dihydr^ de 1,1-dimethylethyle. 

A une solution de 1,95 g (7,2 mmoles) de 1-carboxy-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 
55 1,1-dim6thyl6thyie dans 50 ml de t6trahydrofuranne sec, on ajoute une solution de 1,29 g (7,9 mmoles) de 
carbonyldiimidazole dans 12 ml de tetrahydrofuranne. Apres 1 heure a temperature ambiante, on ajoute 5 ml 
de piperidine et on agite 30 mn a temperature ambiante. On evapore le solvant, on ajoute 40 ml d'eau et on 
extrait avec 2 fois 50 ml d'acetate d'eth yle. on seche les phases organiques sur sulfate de sodium et on evapore 
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le sotvant. On obtient 1,89 g d'un produit huileux. 

8.2. Trifluoroacetate de 1-(piperidin-1-ylcarbonyl)-5 t 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

5 On agite pendant 30 mn, a una temperature voisine de 0°C, une solution de 1,86 g (5,5 mmoles) de 1- 

(piperidin-1-ylcarbony1)-5 p 6-dihydro-4H-thieno[3,4 c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle dans 10 ml 
d'acide trifluoroacetique, puis on evapore le solvant. On obtient 1,96 g d'un produit huileux. 

Exemple 9 : Trifluoroacetate de 1-acetyl-5,6-dihydro-4H-thienot3,4-c]pyrrole. 

10 

9.1. 1-(1-Hydroxy-1-6thyl)-5,6-dihydro^H-thieno[3,4-c]pyiTole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle. 

A une solution de 0,72 g (7,2 mmoles) de N,N-diisopropylamine dans 10 ml de tetrahydrofuranne sec, on 
ajoute a 0°C, 4,5 ml (7,2 mmoles) d'une solution 1 ,6 M de butyllithium dans de Thexane. Apres 30 mn, on re- 
ts froidit a -40°C et on ajoute une solution de 1,35 g (6 mmoles) de 5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-car- 
boxylate de 1,1-dimethylethyle dans 10 mt de tetrahydrofuranne. Apres 1 heure a -40°C, on refroidit a -70°C 
et on ajoute 1 ml (18 mmoles) d'acetaldehyde puis on agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On 
verse ensuite le melange reactionnel dans 30 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium puis on extrait 
avec 2 fois 50 ml d'acetate d'ethyie. On seche les phases organiques sur sulfate de sodium puis on evapore 
20 le solvant. On chromatographic le residu sur colonne de gel de silice avec un melange 1/4 d'acetate d'ethyie 
et d'hexane. On obtient 1,19 g d'un produit huileux. 

9.2. 1-Acety1-5.6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle. 

25 A une solution de 5,39 g (20 mmoles) de 1-(1 -hydroxy- 1-ethyl)-5,6-dihydro-4H-thi6no[3,4-c]pyrrole-5-car- 

boxylate de 1,1-dimethylethyle dans 100 ml de dichloromethane, on ajoute 1,14 ml (20 mmoles) d'acide ace- 
tique puis 5,64 g (15 mmoles) de dichromate de pyridinium. On agite le melange pendant 16 heures a la tem- 
perature ambiante, puis on ajoute 4 g de celite, on f iltre et on evapore le solvant. 

On chromatographie le residu sur colonne de gel de silice avec un melange 35/65 d'acetate d'ethyie etd'hexa- 
30 ne. On obtient 2,16 g de produit. 
Point de fusion : 119-121°C. 

9.3. Trifluoroacetate de 1-acety1-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

35 On agite pendant 30 mn, a une temperature voisine de 0°C, une solution de 1 ,87 g (7 mmoles) de 1 -acetyl- 

5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-carboxylate de 1,1-dimethylethyle dans 8 ml d'acide trifluoroacetique. 
On evapore ensuite le solvant, on ajoute 20 mi d'ether diethylique et on f iltre. On obtient 1 ,76 g de produit. 
Point de fusion : 136-138 Q C. 

40 Exemple 10 : Trifluoroacetate de 1 -benzoyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

Ce compose est obtenu par un precede analogue a celui de I'exemple 9, en remplacant I'acetaldehyde 
par le benzaldehyde. 

45 Exemple 11 : Trifluoroacetate de 1-propylcarbonyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole. 

Ce compose est obtenu par un precede analogue a celui de I'exemple 9, en remplacant I'acetaldehyde 
par le butyraldehyde. 

Les composes de ('invention sont rassembles dans le tableau I avec leurs caracteristiques physiques. 

50 



55 
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Tableau I 
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c* c± 1 
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H3C0- 


d i ch 1 or hy dr a t e 


202-204 (d) 
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»3 CO v 


dimethanesulfonate 


194-195 (d) 


3 


o- 


t r imethanesu 1 f onate 


161-162 (d) 


4 


NC- 


axine unanesu j.r ona re 




5 




dichlorhydrate 


224-226 (d) 


6 


H3CS- 


dichlorhydrate 


227-229 (d) 


7 


H3CS02- 


d im&thanesu 1 f ona te 


192-194 (d) 


8 


o- 


d ich lorhydra te 


206-208 (d) 


9 


H3CCO- 


dichlorhydrate 


> 270 (d) 


10 




dichlorhydrate 


> 270 (d) 


11 


H 3 C(CH 2 ) 2 CO- 


d ich lorhydr ate 


198-200 (d) 


12 




dichlorhydrate 


246-248 
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F (°C) 
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13 




dichlorhydrate 


235-237 


10 


14 




dichlorhydrate 


226-227 (d) 




15 




dichlorhydrate 


232-233 (d) 


15 











^ d « decomposition 

Les composes de 1'invention presentent une activity pharmacologique a 2 -antagoniste et ont ete testes 
dans differents essais biologiques. 

25 1 . Antagonisme des effets de la clonidine sur le vas deferens de rat. 

Cette determination a eu lieu sur le vas deferens du rat stimule a une frequence de 0,1 Hz en presence 
de 30 nanomoles de prazosine et de une micromole de cocaine seion la methode decrite par G.M. Drew dans 
European Journal of Pharmacology, 42, 123-130, (1977). 
30 Les pA 2 des composes de I'invention sont compris entre 6,5 et 9,4. 

2. Antagonisme de la liaison de la 3 H-clonidine sur les recepteurs g 2 -adrenergiques . 

Le test est realise sur une preparation de membranes de cerveau de rat, selon la methode decrite par D.A. 
35 Greenberg et al. dans Life Sci. 19, 69, (1976). 

Apres 30 mn d'incubation en presence de clonidine tritiee (0,05 a 7 nmole/l), on f iltre et on procede au compta- 
ge de la radioactivite du residu selon la methode de P.B.M.W.M. Timmermans et al., decrite dans European 
Journal of Pharmacology, 70, 7, (1981). 

Les concentrations inhibitrices 50 des composes de I'invention sont comprises entre 0,02 et 3,02 nmole/l. 
40 Les resultats des essais biologiques montrent que les composes de I'invention presentent in vitro des pro- 

prietes antagonistes vis-a-vis des recepteurs adrenergiques de type 02. Les composes de I'invention peuvent 

dtre utilises, compte tenu de leurs proprietes pharmacologiques, pour le traitement du diabete, de I'obesite, 

de I' hypotension, de I' ileum paralytique post-ope rato ire et/ou de I'asthme. 

Les composes de I'invention presentent egalement une activite a r agoniste, mise en evidence par des es- 
45 sais biologiques sur I'artere pulmonaire isolee de lapin. 

Ces essais ont ete realises dans tes conditions suivantes: des lapins (Fauve de Bourgogne), pesant 2 a 

3 kg, ont ete assommes et saignes, puis leurs arteres pulmonaires ont ete prelevees, dissequees et decoupees 

en bandelettes d'environ 1 ,2 a 2 mm de large et 20 mm de long. 

Ces bandelettes de tissu vasculaire ont ete plongees dans une solution physiologique (composition, exprimee 
so en mmol./l : chlorure de sodium 137 ; chlorure de potassium 2,7 ; chlorure de calcium 1,8 ; dihydrogenophos- 
phate de sodium 0,4 ; hydrogenocarbonate de sodium 11,9; hexahydrate de chlorure de magnesium 1 ,1 ; dex- 
trose 5,9 ; sel disodique de I'acide ethyl enediaminetetraacetique 0,027 et acide ascorbique 0,057), oxygenee 
avec un melange de 95% d'oxygene et de 5% de gaz carbonique et maintenue a une temperature de 37°C. 
Elles ont ensuite ete soumises, pendant 4 h, a une traction de 4 g, reduite a 2 g juste avant le debut de I'ex- 
55 perience. On a alors contracte le tissu avec le compose a etudier et on a enregistre la tension resultante a 
Taide d'un polygraphe Grass, modele 7D et un transducteur de force. On a trace deux courbes concentration- 
effet, avec des concentrations cumulatives de compose (de 100 nmol./l a 3 mmol./l) puis on a ajoute dans le 
bain, un a r antagoniste, ralfuzosine, a la concentration de 1 umol./l, laisse en contact avec le tissu pendant 



9 



EP 0 682 028 A1 

30 mn. Une autre courbe concentration-effet a alors ete tracee et compare avec la seconde courbe de contro- 
le. 

L'effet a 1 -agoniste est mesure par la concentration provoquant une contraction egale a 50 % de I'effet 
maximal 

5 Pour les composes de I'invention, cette concentration varie entre 1 ,3 et 2,6 uxnol7l. 

Ces resultats montrent que les composes de I'invention presenters in vitro des proprietes agonistes vis- 
a-vis des recepteurs adrenergiques de type a v Les composes de ('invention peuvent done etre utilises dans 
le traitement de I'incontinence urinaire. 

Les composes de I'invention peuvent etre presentes sous toute forme appropriee, en association avec tout 
10 excipient approprie, pour ('administration par voie orale ou parenteral ; par exemple sous la forme de compri- 
mes, de dragees, de capsules, de solutions, etc.; 

La posologie quotidienne peut alter de 0,1 a 20 mg/kg par voie orale. 

is Annexe 1 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




(1) 



10 



EP0 682 028 A1 

Annexe 2 
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Annexe 3 
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Rovendications 

1 . D6riv6s de 5,6-dihydro-4H-thi6no[3,4-c]pyrrole de formule g6nerale (I) 



12 



EP 0 682 028 A1 




dans laquelle R, represente soit un groupe cyano, alcoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, pyridyle, 
3,4-dimethoxyphenyle ou cyclopropyle eventuellement substitue par un ou deux groupes alkyle, soit un 
groupe COR ou R est un groupe alkyle, phenyle ou piperidinyle, soit un groupe benzyls substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou groupes alkyle lineaire ou ramif ie, alcoxy lineaire 
ou rami fie ou C0 2 R' ou R* est un groupe alkyle lineaire ou rami fie, soit un groupe naphtylmethyle, 
ainsi que leurs sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. 

Le dichlorhydrate de 1-methoxy-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)^^ 
c] pyrrole. 

Le dichlorhydrate de 1-methylthic>-5-[(4>dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
c] pyrrole. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on 
fait reagir un compose de formule (II) 




(ID 



dans laquelle R1 est defini comme dans la revendication 1, avec le 2-chloromethyl-4,5-dihydro-1H-imi- 
dazole, dans un solvant tel que le dimethylformamide, en presence de N,N-diisopropylethylamine. 

Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose de formule (I) selon la revendication 1. 

Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose de formule (I) selon la re- 
vendication 1 en association avec tout excipient approprie. 

En tant qu'intermediaire de synthese pour la preparation des composes de formule (I) dans laquelle R, 
represente un groupe C^ alcoxy, pyridyle ou 3,4-dimethoxyphenyle, le 1-borono-5,6-dihydro-4H-thie- 
no[3,4-c]pyrrole-5-carboxy1ate de 1,1-di methyl ethyle. 
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